
DOI: 10.21294/1814-4861-2020-19-6-46-56
УДК: 618.19-006.6-08:615.28

Для цитирования: Павлов М.В., Рыхтик П.И., Ильинская О.Е., Субочев П.В., Крейнина Ю.М., Масленни-
кова А.В. Изучение динамики опухолевого кровотока для оценки раннего ответа рака молочной железы на неоадъювантную 
химиотерапию. Сибирский онкологический журнал. 2020; 19(6): 46–56. – doi: 10.21294/1814-4861-2020-19-6-46-56.
For citation: Pavlov M.V., Rykhtik P.I., Ilyinskaya O.E., Subochev P.V., Kreinina Yu.M., Maslennikova A.V. Study 
of changes in tumor blood flow for the assessment of early response to neoadjuvant chemotherapy in breast cancer patients. Siberian 
Journal of Oncology. 2020; 19(6): 46–56. – doi: 10.21294/1814-4861-2020-19-6-46-56.

ИЗУЧЕНИЕ ДИНАМИКИ ОПУХОЛЕВОГО КРОВОТОКА 
ДЛЯ ОЦЕНКИ РАННЕГО ОТВЕТА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

НА НЕОАДЪЮВАНТНУЮ ХИМИОТЕРАПИЮ

М.В. Павлов1,5, П.И. Рыхтик2, О.Е. Ильинская1, П.В. Субочев3, 
Ю.М. Крейнина4, А.В. Масленникова5

ГБУЗ НО «Нижегородский областной клинический онкологический диспансер», 
г. Нижний Новгород, Россия1

Россия, 603126, г. Нижний Новгород, ул.Деловая,11/1. 
e-mail: pavlov.med88@gmail.com1

ФБУЗ «Приволжский окружной медицинский центр» ФМБА России, 
г. Нижний Новгород, Россия2

Россия, 603001, г. Нижний Новгород, Нижневолжская набережная, 22

ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр Институт прикладной физики 
Российской академии наук», г. Нижний Новгород, Россия3

Россия, 603950, г. Нижний Новгород, ул. Ульянова, 463

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России, 
г. Нижний Новгород, Россия4

Россия, 117997, г. Москва, ул. Профсоюзная, 86/24

ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, 
г. Нижний Новгород, Россия5

Россия, 603950, г. Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/15

Аннотация

Введение. В течение последних 20 лет произошло изменение подходов к лечению рака молочной же-
лезы, в частности существенное повышение роли лекарственной терапии. Ответ на неоадъювантную 
химиотерапию рассматривается в настоящее время как суррогатный биомаркер, который позволяет 
оценить течение и прогноз заболевания. Для решения данной задачи необходимо проводить оценку 
функциональных и метаболических изменений опухолевой ткани в процессе лечения. Ультразвуковая 
допплерография – это неинвазивный, доступный и недорогой метод визуализации, который можно 
безопасно использовать для повторных измерений. Цель исследования – изучение динамики васку-
ляризации опухоли ультразвуковым методом в режиме энергетического допплера для оценки раннего 
ответа рака молочной железы на неоадъювантную химиотерапию. Материал и методы. Исследование 
проводилось на базе ФБУЗ ПОМЦ ФМБА России с мая 2017 по август 2019 г. В исследование были 
включены 63 больных раком молочной железы, которым проводилась  неоадъювантная химиотерапия. 
Оценка кровотока опухоли с использованием допплеровского сканирования проводилась до начала и 
перед вторым курсом неоадъювантной химиотерапии. Изменения кровоснабжения опухоли на фоне 
химиотерапии сопоставлялись с патоморфологическим ответом опухоли после оперативного лечения. 
Результаты. В подавляющем большинстве случаев (78 %) наблюдалось не зависящее от степени 
лечебного патоморфоза уменьшение количества опухолевых сосудов после первого курса химиотера-
пии. В 8 случаях повышения васкуляризации после первого курса неоадъювантной химиотерапии при 
гистологическом исследовании удаленной опухоли наблюдалось отсутствие ответа/слабый ответ на 
лечение при отсутствии перитуморального воспаления, в 5 случаях – резкое увеличение количества 
сосудов вокруг обширных зон интранодулярного некроза и обусловленного им перитуморального вос-
паления. В целом сопоставление динамики васкуляризации опухоли и патоморфологического ответа 
выявило слабую, хотя и статистически значимую отрицательную корреляцию между изменениями 
кровоснабжения опухоли на фоне химиотерапии и степенью лечебного патоморфоза. Выводы. Не 
удалось установить однозначной зависимости между реакцией сосудистого русла и ответом опухоли на 
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цитостатическое воздействие. Повышение количества опухолевых сосудов при отсутствии перитумо-
рального воспаления оказалось единственной ситуацией, когда изменения опухолевого кровотока на 
фоне проведения химиотерапии могут быть однозначно интерпретированы как предиктивный критерий 
отсутствия/слабого ответа опухоли на лечение.

Ключевые слова: рак молочной железы, ультразвуковая диагностика, энергетический допплер, 
неоадъювантная химиотерапия, ранний ответ опухоли на лечение, кровоснабжение опухоли.
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abstract

Background. over the past 20 years, there has been a change in approaches to the treatment of breast 
cancer, in particular, a significant increase in the role of drug therapy. Breast cancer response to neoadjuvant 
chemotherapy is currently considered as a surrogate biomarker, which allows evaluation of the clinical course 
and prognosis of the disease. to solve this problem, it is necessary to assess the functional and metabolic 
changes in tumor tissue during treatment. doppler ultrasound is a non-invasive, affordable, and low-cost 
imaging technique that can be safely used for repeated measurements. the purpose of the study was to 
study vascular changes in the tumor by power doppler ultrasound for the evaluation of the early breast cancer 
response to neoadjuvant chemotherapy. material and methods. From may 2017 to august 2019, 63 patients 
with breast cancer received neoadjuvant chemotherapy. changes in the tumor blood flow were assessed before 
starting the treatment and prior to the second course of neoadjuvant chemotherapy using doppler scanning. 
changes in tumor blood floor after chemotherapy were compared with the pathological tumor response after 
surgical treatment. Results. in the vast majority of cases (78 %), there was a decrease in the number of 
tumor vessels after the first cycle of neoadjuvant chemotherapy independent of the grade of pathological 
response. in 8 cases with increased vascularization after the first cycle of neoadjuvant chemotherapy, 
histological examination of the removed tumor showed no response / weak response to treatment in the 
absence of peritumoral inflammation. in 5 cases, a sharp increase in the number of vessels around large areas 
of intranodular necrosis and peritumoral inflammation was observed. in general, a comparison of changes in 
tumor vascularization and pathological response revealed a weak, although statistically significant, negative 
correlation between changes in the tumor blood flow after neoadjuvant chemotherapy and pathological 
response. conclusion. it was not possible to establish an unambiguous relationship between the reaction of 
the vascular bed and the tumor response to the cytostatic effect. an increase in the number of tumor vessels 
in the absence of peritumoral inflammation was the only situation when changes in tumor blood flow during 
chemotherapy can be unambiguously interpreted as a predictive criterion for the absence / weak response 
of the tumor to treatment.

Key words: breast cancer, ultrasound diagnostics, energy doppler, neoadjuvant chemotherapy, early tumor 
response to treatment, tumor blood supply.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое 

место среди онкологических заболеваний у жен-
щин, а также является главной причиной смерт-
ности женщин от злокачественных опухолей 
[1]. В течение последних 20 лет произошло из-
менение подходов к лечению РМЖ, в частности 
существенное повышение роли лекарственной 
терапии [2, 3]. Неоадъювантная химиотерапия 
(НАХТ) изначально рассматривалась как метод 
«снижения стадии» местнораспространенных 
новообразований перед оперативным вмешатель-
ством [4], однако в последние годы показания к ее 
применению существенно расширились [5]. Ответ 
РМЖ на неоадъювантную химиотерапию рас-
сматривается в настоящее время как суррогатный 
биомаркер, который позволяет оценить течение и 
прогноз заболевания [6]. Наилучшим показателем 
эффективности лечения, влияющим на общую и 
безрецидивную выживаемость, является полный 
ответ опухоли (pCR), определяемый как отсутствие 
жизнеспособных опухолевых клеток в молочной 
железе и регионарных лимфатических узлах [5, 7]. 
К сожалению, этот результат достигается не более 
чем у 13–33 % больных в зависимости от степени 
злокачественности, иммунофенотипа опухоли и 
схемы противоопухолевой терапии [4, 8]. У части 
больных предоперационная химиотерапия вообще 
не оказывает противоопухолевого эффекта, о чем 
свидетельствует отсутствие признаков лечебного 
патоморфоза [9–12]. В случае нечувствительности 
новообразования к химиотерапии встает проблема 
отсрочки оперативного вмешательства, развития 
токсических эффектов и высокой стоимости не-
эффективного, по сути, лечения [12]. С этой точки 
зрения актуальной является разработка методов, 
позволяющих прогнозировать ответ опухоли на 
лекарственную терапию в короткие сроки после 
ее начала. Стандартная на сегодняшний день 
оценка изменений новообразования по критериям 
RECIST имеет существенные ограничения, 
поскольку структурная визуализация отражает 
только изменения размеров опухоли, но не ее 
биологическую активность [13–15].

Для решения данной задачи необходимо прово-
дить оценку функциональных и метаболических 
изменений опухолевой ткани в процессе лечения 
[16]. Одним из маркеров таких изменений может 
быть изменение кровоснабжения [17]. Существуют 
данные, что гибель опухолевой ткани в результате 
воздействия цитотоксических агентов может ока-
зывать влияние на опухолевый неоангиогенез [18, 
19]. Для определения перфузии сосудов опухоли 
в настоящее время применяются такие методы, 
как ПЭТ, МРТ и КТ с динамическим контрастным 
усилением, маммосцинтиграфия, УЗИ с контраст-
ным усилением [15, 20–23], которые требуют 
введения контрастных веществ, использования 
радиофармацевтических препаратов и являются 

относительно дорогостоящими для повторного 
использования. Для сравнения, ультразвуковая 
допплерография – это неинвазивный, более до-
ступный и менее затратный метод визуализации, 
который можно безопасно использовать для по-
вторных измерений. Проведены исследования 
эффективности ультразвуковой допплерографии 
в качестве метода диагностики РМЖ [24, 25]. С 
целью ранней оценки ответа опухоли на лечение 
изучалась роль таких параметров допплерографии, 
как максимальная скорость кровотока (Vmax), 
пульсационный индекс (PI), индекс резистентности 
(RI) и изменения количества регистрируемых со-
судов [26–28]. Уменьшение числа регистрируемых 
сосудов оказалось единственным независимым 
фактором, отражающим ответ опухоли на лечение. 
Авторы оценивали динамику параметров опухоле-
вого кровотока уже после трех курсов НАХТ или 
перед проведением оперативного лечения, что не 
могло выявить раннюю реакцию новообразования 
на проводимую терапию.

Целью исследования явилось изучение ди-
намики опухолевого кровотока ультразвуковым 
методом в режиме энергетического допплера для 
оценки раннего ответа РМЖ на неоадъювантную 
химиотерапию.

Материал и методы
Исследование было проведено на базе Приволж-

ского окружного медицинского центра (г. Нижний 
Новгород) на основании разрешения Локального 
этического комитета. Критериями включения в ис-
следование были гистологически подтвержденный 
рак молочной железы II–IV стадии; подписанное 
информированное согласие; планирование НАХТ 
в комплексном лечении рака молочной железы; 
удовлетворительное общее состояние (статус по 
ECOG 0–1). Критериями исключения были опухо-
ли, прорастающие кожу, и возраст пациенток менее 
18 лет. С мая 2017 г. по август 2019 г. изучение ре-
зультатов неоадъювантной химиотерапии в рамках 
клинического протокола полностью закончили 63 
пациентки (таблица).

До лечения всем пациенткам проводилось об-
следование в соответствии с клиническими реко-
мендациями Европейского общества медицинской 
онкологии (ESMO) [29], которое включало маммо-
графию, УЗИ молочных желез и периферических 
лимфоузлов, биопсию опухоли с определением 
рецепторного статуса, HER2neu статуса и индек-
са пролиферации. Оценка кровотока опухоли с 
использованием допплеровского сканирования 
проводилась до НАХТ и перед 2-м курсом химио-
терапии.  После завершения НАХТ пациенткам 
проводилось оперативное вмешательство с по-
следующим патоморфологическим исследованием 
опухоли и оценкой ответа опухоли на лечение. В 
соответствии с результатами гистологического ис-
следования пациентки были разделены на 5 групп, 
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Таблица/table

Общая характеристика пациенток, включенных в исследование

general characteristics of the patients included into the study

Параметр/Parameters Число пациенток/ 
Number of patients

Возраст/
Age

<40 17 (27 %)
41–50 19 (30 %)
51–60 15 (24 %)
>61 12 (19 %)

Стадия/
Stage

IIa 15 (24 %)
IIb 26 (41 %)
IIIa 10 (16 %)
IIIb 8 (12 %)
IIIc 3 (5 %)
IV 1 (2 %)

Состояние регионарных лимфоузлов/
Regional lymph node status

N0 20 (32 %)
N+ 43 (68 %)

Иммунофенотип/ 
Immunophenotype

Люминальный A/Luminal A 10 (16 %)
Люминальный В, HER2отрицательный/

Luminal B, HER2 negative 15 (24 %)

Люминальный В, HER2положительный/
Luminal B, HER2 positive 7 (11 %)

HER2neu положительный/ HER2neu positive 11 (17 %)
Трипл-негативный/

Triple negative 20 (32 %)

Схема химиотерапии/ 
Chemotherapy regimen

Содержащие антрациклины/
Containing anthracyclines 22 (35 %)

Содержащие антрациклины и таксаны/
Containing anthracyclines and taxane 23 (37 %)

Содержащие антрациклины и трастузумаб/
Containing anthracyclines and trastuzumab 18 (28 %)

Итого/Total 63 (100 %)

соответствующих степени лечебного патоморфоза 
(ЛП), которая определялась по классификации 
I.D. Miller, S. Payne [30]. Для более точного со-
поставления динамики кровоснабжения опухоли 
с патоморфологическим ответом опухоли была 
проведена морфометрия остаточной опухолевой 
ткани с оценкой числа жизнеспособных злокаче-
ственных клеток.

Для оценки состояния кровотока опухоли мо-
лочной железы была разработана оригинальная 
методика ультразвукового исследования. Скани-
рование зоны интереса проводилось на аппарате 
«Medison Accuvix-V20» (Samsung, Корея) с ис-
пользованием 5,0–13,0 МГц мультичастотного 
линейного датчика в режиме энергетического 
допплера с шагом 5 мм во взаимно перпендику-
лярных плоскостях. Центр опухоли сопоставлялся 
с центром трафарета из прозрачного полимерного 
материала с точечными отверстиями в виде сетки 
через каждые 5 мм, через которые маркером на 
коже отмечались точки. По ним после удаления 
трафарета в режиме энергетического допплера с 
заданным размером окна интереса проводилось 
последовательное сканирование всей опухоли во 
взаимно перпендикулярных плоскостях. При этом 

если размер опухоли был менее 4 см, то достаточ-
ное число сканов составляло 18 (9 в сагиттальной 
и 9 в аксиальной плоскости). В случае опухолей 
размером более 4 см с помощью трафарета мож-
но добавить количество точек, необходимое для 
сканирования всего объема опухолевой ткани. С 
помощью программы «Matlab» в каждой плоско-
сти определялось отношение числа окрашенных 
пикселей (соответствующих сосудам) к общему 
числу пикселей на изображении. Таким образом 
обрабатывались все изображения и рассчитывалась 
средняя величина для всех изображений, полу-
ченных при сканировании всей опухоли (индекс 
васкуляризации). Васкуляризация оценивалась 
до начала лечения и перед вторым курсом НАХТ. 
Затем определялась разница индекса васкуляриза-
ции до и после первого курса НАХТ в процентах 
(∆ индекса васкуляризации) [31]. Данный показа-
тель принимался в качестве параметра, который 
сопоставлялся с патоморфологическим ответом 
опухоли на лечение.

Корреляционный анализ между изменениями 
васкуляризации опухоли после начала химиотера-
пии (∆ индекса васкуляризации (%)) и патологиче-
ским ответом опухоли был выполнен в программе 
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GraphPad Prism (Graphpad Software Inc., La Jolla, 
CA, USA). Облако корреляции было создано и 
линейно аппроксимировано ранговым коэффици-
ентом корреляции Спирмена, чтобы подтвердить 
гипотезу соответствия между этими показателями 
и ответом опухоли. Значение р<0,05 было принято 
в качестве статистически значимого.

Результаты
У подавляющего большинства пациенток после 

первого курса химиотерапии наблюдалось сниже-
ние или незначительное повышение опухолевого 
кровотока (рис. 1). Однако у 5 больных с различной 
степенью патоморфоза опухолевой ткани было вы-
явлено существенное (не менее 50 %) увеличение 
количества опухолевых сосудов (рис. 1). У этих 
пациенток наблюдался тройной негативный (n=3) 
или люминальный В HER2neu позитивный (n=2) 
иммунофенотип РМЖ, а опухоли по данным УЗИ 
в B-режиме содержали обширные зоны некроза, 
что было подтверждено гистологическим исследо-
ванием. Динамика васкуляризации одной из этих 
пациенток представлена в клиническом примере 
№ 1. Мы предположили, что увеличение размера 
опухоли и количества опухолевых сосудов в дан-
ной группе больных связано не с ответом опухоли 
на лекарственное лечение, а с возникновением 
выраженного перитуморального воспаления в 
области некроза, в связи с чем данные о динами-
ке кровотока опухолей этих пациенток не были 
включены в дальнейший анализ.

Рис. 1. Динамика кровоснабжения опухоли до начала химиотерапии и перед вторым курсом НАХТ в зависимости от степени 
лечебного патоморфоза (n=63). Красным кругом отмечены пациентки с некротическими изменениями опухоли

Fig. 1. changes in tumor blood floor before chemotherapy and before the second cycle of Nact, depending on the grade of pathologi-
cal tumor response (n=63). Red circle marks patients with necrotic changes in the tumor

Клинический пример № 1
Пациентка С., 49 лет, получала неоадъювант-

ную химиотерапию (схема АС) по поводу рака 
правой молочной железы (неспецифицированная ин-
фильтрирующая карцинома G3, трипл-негативный 
иммунофенотип) IIа стадии (T2N0M0). По данным 
УЗИ перед неоадъювантной химиотерапией 
определялся опухолевый узел с нечетким конту-
ром, размером 36×35 мм, с признаками некроза 
в центре и скудным кровотоком по периферии 
(рис. 2А). При морфологическом исследовании 
(core-биопсия) выявлены обширные пласты не-
кротической ткани со структурами инвазивного 
рака молочной железы и явлениями краш-синдрома 
(рис. 2Г (верхнее изображение)). По данным УЗИ 
после начала химиотерапии отмечено увеличение 
размера опухоли до 42×40 мм, значительное увели-
чение центральной зоны некроза и появление отека 
в перинодулярной области (рис. 2А). Отмечалось 
увеличение площади сосудов в исследуемой области 
на 54 %. Кровоток регистрировался в основном по 
периферии опухоли и в перинодулярной области 
(рис. 2Б). После 4 курсов НАХТ выполнена ради-
кальная мастэктомия по Маддену. При морфоло-
гическом исследовании операционного материала – 
ЛП III степени по Miller and Pain с наличием обшир-
ной области некроза, занимающего центральную 
часть опухоли (рис. 2Г, нижнее изображение).

У 50 (78 %) из 58 пациенток, включенных в 
дальнейший анализ, после 1-го курса НАХТ на-
блюдалось различной степени выраженности 
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Рис. 2. Динамика кровоснабжения опухоли. Верхний ряд – результаты до НАХТ, нижний ряд – после 1-го курса НАХТ (А, Б, В) и 
после завершения НАХТ (Г): А – УЗИ в В-режиме, область некроза отмечена белым овалом; Б – УЗИ в режиме энергетического 
допплера; В – численная обработка изображения в программе «Мatlab»; Г – микрофото: верхнее изображение – core-биопсия, 

нижнее изображение – послеоперационный материал, окраска гематоксилином и эозином, ×50
Fig. 2. changes in tumor blood floor. upper row – results before Nact, lower row – after the 1st cycle of Nact (a, B, c) and after 

completion of Nact (d): a – ultrasound scan, B-mode, the necrosis zone is indicated by a white oval; B – image of ultrasound (energy 
doppler mode); c – numerical image processing in the matlab program; d – histological samples, hematoxylin-eosin staining, ×50

Рис. 3. Динамика кровоснабжения опухоли до начала химиотерапии и перед 2-м курсом НАХТ 
в зависимости от степени лечебного патоморфоза (n=58)

Fig. 3. changes in tumor blood floor before chemotherapy and before the second cycle of Nact, 
depending on the grade of pathological tumor response (n=58)

уменьшение количества опухолевых сосудов 
(рис. 3). Динамика васкуляризации в данной группе 
представлена в клиническом примере № 2.

Клинический пример № 2
Больная В., 50 лет. Диагноз: рак правой мо-

лочной железы (неспецифицированная инфиль-

трирующая карцинома G2) IIа стадии (T2N0M0), 
нелюминальный HER2neu позитивный иммунофе-
нотип (рецепторы эстрогена 0 баллов, рецепторы 
прогестерона 0 баллов, Ki67 55 %). По данным УЗИ 
до неоадъювантной химиотерапии в молочной 
железе определялся опухолевый узел с неровным 
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Рис. 4. Динамика кровоснабжения опухоли. Верхний ряд – результаты до НАХТ, нижний ряд – после 1-го курса НАХТ (А, Б, В) 
и после завершения НАХТ (Г): А – УЗИ в В-режиме; Б – УЗИ в режиме энергетического допплера; В – численная обработка 

изображения в программе «Мatlab»; Г – микрофото: верхнее изображение – core-биопсия, нижнее изображение – 
послеоперационный материал, окраска гематоксилином и эозином, ×50 

Fig. 4. changes in tumor blood floor. upper row – results before Nact, lower row – after the 1st cycle of Nact (a, B, c) 
and after completion of Nact (d): 

a – ultrasound scan, B-mode; B – image of ultrasound (energy doppler mode); c – numerical image processing in the matlab program; 
d – histological samples, hematoxylin-eosin staining, ×50

Рис. 5. Динамика кровоснабжения опухоли. Верхний ряд – результаты до НАХТ, нижний ряд – после 1-го курса НАХТ (А, Б, В) 
и после завершения НАХТ (Г): А – УЗИ в В-режиме; Б – УЗИ в режиме энергетического допплера; В – численная обработка 

изображения в программе «Мatlab»; Г – микрофото: верхнее изображение – core-биопсия, нижнее изображение – 
послеоперационный материал, окраска гематоксилином и эозином, ×50. 

Fig. 5. changes in tumor blood floor. upper row – results before Nact, lower row – after the 1st cycle of Nact (a, B, c) 
and after completion of Nact (d): 

a – ultrasound scan, B-mode; B – image of ultrasound (energy doppler mode); c – numerical image processing in the matlab program; 
d – histological samples, hematoxylin-eosin staining, ×50
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нечетким контуром, размером 28×18 мм (рис. 4А). 
При морфологическом исследовании выявлена ин-
вазивная протоковая карцинома (рис. 4Г, верхнее 
изображение). Исходный уровень васкуляризации – 
7,3 %. Пациентке назначена неоадъювантная хи-
миотерапия (схема CAF + трастузумаб). После 
первого курса НАХТ выявлено уменьшение размера 
опухоли до 20×16 мм (рис. 4А) и снижение опухоле-
вого кровотока на 21 % по сравнению с исходным 
(рис. 4Б, В). Морфологическое исследование после 
6 курсов НАХТ и оперативного лечения не выявило 
жизнеспособных клеток, что соответствует 
ЛП V степени (рис. 4Г, нижнее изображение).

Как известно, нелюминальный HER2neu по-
зитивный РМЖ очень чувствителен к лекарствен-
ному лечению с применением таргетной терапии. 
Частота полных патоморфологических регрессий 
в данной группе может быть достигнута у 45–55 % 
пациенток [5]. В представленном клиническом 
примере уменьшение количества опухолевых со-
судов отразило ответ опухоли на химиотерапию 
уже на раннем этапе лечения.

У 8 пациенток мы отметили увеличение коли-
чества опухолевых сосудов после первого курса 
НАХТ (рис. 4), которое наблюдалось в случае ЛП 
I или II степени (отсутствие ответа/сокращение 
числа опухолевых клеток после НАХТ до 30 %, 
клинический пример № 3).

Клинический пример № 3
Больная Е., 42 года. Диагноз: рак левой молочной 

железы (неспецифицированная инфильтрирующая 
карцинома G2) IIb стадия (T2N1M0), люминаль-
ный В HER2neu негативный рак (рецепторы 
эстрогена 8 баллов, рецепторы прогестерона 0 
баллов, Ki67 40 %) При УЗИ до неоадъювантной 
химиотерапии определялся опухолевый узел с не-
четким контуром, размером 23×16 мм (рис. 5А). 
При морфологическом исследовании выявлена ин-
вазивная протоковая карцинома (рис. 5Г, верхнее 
изображение). Исходный уровень васкуляризации – 
4,5 %. Пациентке назначена неоадъювантная 
химиотерапия (схема CAF). После первого курса 
НАХТ размеры опухоли не изменились (рис. 5А). 
Опухолевый кровоток по сравнению с исходным 
увеличился на 3 % (рис. 5Б, В). Морфологическое 
исследование после 6 курсов НАХТ и радикальной 
мастэктомии по Маддену выявило ЛП I степени 
(рис. 5Г, нижнее изображение). 

В случае люминального HER2neu негативного 
РМЖ полная патоморфологическая регрессия до-
стигается в 6–9 % [5]. Ввиду отсутствия молекуляр-
ной мишени для таргетной терапии крайне важной 
задачей остается выявление на самом раннем 
этапе отсутствия ответа на лечение у пациенток 
из данной группы. Представленный клинический 
пример продемонстрировал возможность УЗИ в 
режиме энергетического допплера предсказать 
отсутствие эффекта на лечение уже после первого 
курса НАХТ.

Обсуждение
Рациональное использование НАХТ при раке 

молочной железы требует как можно более ранней 
объективной оценки эффективности проводимого 
лечения [32]. Предполагается, что изменение кро-
воснабжения опухоли под влиянием лекарствен-
ного лечения может быть таким диагностическим 
критерием. В ряде исследований сообщалось, что 
увеличение кровоснабжения опухоли в процессе 
НАХТ является независимым прогностическим 
показателем плохого ответа на лечение при РМЖ. 
В нашем исследовании для оценки предиктивного 
значения изменений состояния сосудистого русла 
был разработан стандартизированный подход к 
сканированию опухоли и окружающих тканей, а 
также проведена компьютерная обработка изо-
бражений, что сделало оценку более точной и 
объективной. Анализ результатов показал, что в 
подавляющем большинстве случаев (78 %) на-
блюдается не зависящее от степени лечебного 
патоморфоза уменьшение количества опухолевых 
сосудов после первого курса НАХТ. Исключением 
является ситуация, когда в ответ на лечение возни-
кало резкое увеличение числа опухолевых сосудов, 
что отмечено у 5 пациенток с различной степенью 
лечебного патоморфоза. После анализа ультразву-
ковых изображений в В-режиме и оценки данных 
послеоперационного гистологического исследова-
ния установлено, что данная сосудистая реакция 
была связана с наличием интранодулярного не-
кроза и ассоциированного с ним перинодулярного 
воспаления. Такие особенности злокачественного 
роста характерны для наиболее агрессивных ва-
риантов РМЖ [33]. Мы полагаем, что в случае 
интранодулярного некроза, выявленного при УЗИ в 
В-режиме, интерпретация изменений опухолевого 
кровотока может быть значительно затруднена и 
требует применения альтернативных методов. Кро-
ме того, данный метод неинформативен при малых 
размерах опухоли (менее 10 мм) и отсутствии реги-
стрируемых интранодулярных и перинодулярных 
сосудов до начала и после первого курса НАХТ.

У остальных пациенток в подавляющем боль-
шинстве случаев наблюдалось различной степени 
снижение васкуляризации вне зависимости от 
степени лечебного патоморфоза. При этом во всех 
8 случаях повышения опухолевого кровотока по-
сле первого курса НАХТ при морфологическом 
исследовании операционного материала наблю-
далось отсутствие ответа/слабый ответ на лече-
ние. Сопоставление динамики васкуляризации и 
патоморфологического ответа выявило слабую, 
хотя и статистически значимую, отрицательную 
корреляцию между изменениями кровоснабжения 
опухоли на фоне химиотерапии и степенью ЛП 
(r =-0,53; p<0,01) (рис. 6).

Полученные результаты позволяют сделать 
вывод, что химиотерапия оказывает раннее влия-
ние на сосудистое русло опухоли после начала 
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Рис. 6. Корреляция между ответом опухоли (число погибших 
клеток после завершения химиотерапии) и ∆ индекса васку-

ляризации (%) после первого курса НАХТ
Fig. 6. the correlation between the tumor response (the number 
of dead cells after completion of chemotherapy) and the ∆ vascu-

larization index (%) after the first cycle of Nact

лечения, однако нам не удалось установить одно-
значной зависимости между реакцией сосудистого 
русла и патоморфологическим ответом опухоли. 
Повышение количества опухолевых сосудов при 
отсутствии перитуморального воспаления оказа-
лось единственной ситуацией, когда изменения 
опухолевого кровотока на фоне химиотерапии 
могут быть однозначно интерпретированы как 

предиктивный критерий отсутствия/слабого от-
вета опухоли на лечение, однако такая информация 
была получена только в 14 % случаев.

Заключение
Ультразвуковой метод в режиме энергетиче-

ского допплера в качестве метода ранней оценки 
ответа опухоли на химиотерапию оказался малоин-
формативным за исключением случаев увеличения 
количества сосудов после первого курса НАХТ, 
что указывает на нечувствительность опухоли 
к лечению. Наше исследование не подтвердило 
результаты ряда исследований [26–28], в которых 
утверждается, что УЗИ в режиме энергетического 
допплера является оптимальным методом для 
оценки ответа РМЖ на химиотерапию. Кроме того, 
при УЗИ невозможно оценить состояние микро-
циркуляторного русла РМЖ, поскольку метод не 
позволяет получить информацию о сосудах диа-
метром менее 100 мкм [34]. Для решения данной 
задачи необходимо использовать более высоко-
разрешающие методы. В своем руководстве по 
методам визуализации рака молочной железы Уве 
Фишер, глава первого европейского медицинского 
центра женского здоровья, утверждал, что «вопрос 
о роли цветного допплеровского картирования в 
диагностике заболеваний молочной железы, ве-
роятно, останется без ответа навсегда» [35] . Воз-
можно, этот вывод актуален и для роли метода в 
ранней оценке эффективности предоперационной 
химиотерапии при раке молочной железы.
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